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INTRODUCCION

Dentro de tas enfermedades crénlcas en Pedlatria Anﬁtls ﬁeumaﬁoide J venil ’» (AﬁJ) é& uno’:

de los padecimientos més lmponantes que limitan las funciones moloras del nlno y es un
padecimiento muy comun (1) ;

Los pnmeros casos de ARJ fueron publlcados en 186: por V Cranll pedia(ra de onge Francés‘

reuma(o(dejuvenﬂ para usaﬂo en !odo aquellos casos eannhs inflam: ycrOnlca ldiopé(ica. o



En 977, la organizacién Mundial de Ia Salud, pmpuso el térmlno de artntis crénlca juvenﬂ (ACJ)

para un gmpo de desord het ,,‘ qué p tat anntls luvenil como se muestra en el

siguiente cuadro.

Cuadro # 1.

- Poliartritis con anquitosis
- Artritis reumatoide juvgnil (ARJ)

a. sistémica

b. poliarticular
c. pauc(anicu!ar

- Anropaﬂa psoriésnca

- Artritis asociada con colms ulcera(lva o emenus regional

. Po(lannus asoclada con ot‘ros/translomos‘comp. :

a. Lupus eritematoso sistérnico ( LES )"

c. Dermatomiositis etc.:




Para fines préacticos, en ésta revisién utilizaremos el término artritis reumatoide juvenil, como Ip h{i

ido la Asociacién de Reumatologia Ameri (ARA).

" La ARJ se caracteriza por artritis continua y persistente ( con la presencia de lprﬁg[accién, e

acumulo de liquido sinavial y otros signos de inflamacién como delor, calor, rubor y 1um§f_)._ i;on 0!

sin if i iculares en menores de 16 ailos afectando una o varias éﬂibhlaclones i
por mas de sels semanas , con rigidez articular, disminucién de los arcos de movilidad, dolor al tacto

0 a la presién ", (29)



En et i cuadro se fos psop para su clasificacién de acuerdo con la

ARA.

Cuadro # 2

I~ Inlclo anles de los le aﬂos'

2- Arlrltls de una 6 m 5 artlculaclones camdenzada por:

aumento de volumen con uno 6 mas de los siguientes signos

a) llmnlaci(m del né v[mlento articular

b) dolqr alimovlm_lenlo activo 6 pasivo

c) aumvénio de la iémberatura local
3.- Durat:iznqde’la ;anféﬁnedad' mayor de seis semanas
4. Durame los pnmeros sels meses de evolucién se clasifica el tipo de
. anmls en ‘
a) pollartlcular cinco 6 mas amculaclones
b) pauclamcular cualro 6 menos amculaciones

c) sistémlca anntis con f' ebre |ntermn1enle i

5-El ulagnosuco de ARJ debe hacerse slempre por exclusion




EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia real de la ARJ se desconoce. En Estados Unidos Se ha cafculado una incidencia de

0.1 a 0.43 por 000 habitantes, Ginlandia tiene de 6 a 8 por cada 100,000 habitantes y en Ingiaterra (a,

incidencia es de 0.6 por cada 1000 habitantes.

€l inicio pollarﬂcular (FR-),’se observd en 7. pacienles (34%) con promedio de edad de 7.8 aﬂos y N

una med|a de uempo de 3 aﬂo 8 hombres y 9 mujeres

El lnlclo pauclarticular con 13 pacl tes: (26%), promedlo de edad de 77 aﬁos.f

evolucion 2.8 aﬁos 11 hombres y 2 mu;eres




Los ‘subgrupos sistémico y poliarticular p n artropatia simétrica principalmente de

rodillas, tobillos, codos, muilecas e interfalangicas proximales de mano; a diferencia del grupo

pauciarticutar que pi tritis principall de rodillas y tobillos.

En cuanto a manifestaciones extraarticulares se ohservaron con més rrecuencla en el comlenzo .

istémico, ), 6 paci pr eritema reumatoide, 6 paclentes con aden ' alla generahzada y 2

con pericarditis, 6 paclenles presentaron fiebre y alaque al estado general y2 paclenles presenlaron_ -

hepalomegalla

En Ia forma pauclanicular solamenle 2 paclentes con fiebre y 2 paclenles con malestar general

No se observaron otras anorma!ldades

De las anommalidades de laboratorio deié tadas se encontit lo sigulente: (1)

Leucacitosis 10 (100%) 4(40%)5 6(35%) 2 (15%) -

Anemia 7 (70%) 6(60%) 6(35%) 3(23%)',,>:'

Trombocitosis 6 (60%) s(ao%) 2,(23%) 2(15%) i

VSG elevada 9.(20%) " s(eo%) 11(64%) - 6(46%)': :

AAN + e o 1/‘61 : 2/7(285%)
( anticuerpos anti- ’ v R

nucleo).



En cuanto a capacidad funcional de los 50 pacientes con ARJ rgbonan io sjgulente: 1

ovaluclon (aos) Mt AV,

Sistémico  (10) 42 10(100%) - - .
PoliFR+ - (ID) 5.8 (70%)
PoliFR- . (17)

Pauciarticular (13)

Grupo total’ - (50) i

n Iimitaclones severas ( clase

funclonal Ill IV ), de manera slgnlf‘ catlva. éstos ultimos penenecen a Iosbsubgrupos de comienzo:v‘

pulianicular



ETIOLOGIA

EI origen’ preclso se deconoce Multlples

predlsponen(es al igual que el otras “son las re una base’

(1) @.

Hasta el momento el arigen’ viral ha sxdo el més aceplad pero’ se suponé-que un viru o

e

{ yde

cualquier otro agente |nfeccloso puede ser el desencadenante.
Enlre las infecciones virales se encuentran las cahsadés por. parvovi

virus, virus ECHO, Epstein Bar, cutomegalovlms. hepamls yn

En diversos estudios se desarrolt6 pohanntls después de Inmunizar contra rubéola sln embargo'

se piensa que la persistencia del virus es’ secundari

enfermedad.

vide:

més facil que en individuos

), que comparte la membrana -

: 'do en forma cruzada contra ésta proteina de 62

KDa (K‘i'l‘odalyt‘t'zn)i. presente en ély tejlqo »slnqvlély de paciéntes con ARJ.



En cuanto a ia etiologla bacterisna, se ha observado que tiens aka frecuencis en pacientes con
antritis reactiva. Anticuerpos para peptidoglicano y otros constituyentes de (a célula bacteriana han
sido reportados en espondilitis anquilosante juvenil y atritis crénica juvenil pauciarticular.

€n niftos, la artritis reactiva ocurre en 5 a 10% de los cascs de artrilis, comunmente se incluye

Yersinia enterocolitica y Salmonella, pero casos debido a Chlamydia trach tis han sido
3).

Chlamydia puede ser itida al del i de la madre al hijo por via vaginal, 6

bien, puede ser transmitido por contacto sexual voluntario o por abuso sexual en nifios.
Chlamydia pneumoniae es una causa comiin de infecciones en el tracto respiratorio en niflos y

adultos, puede producir artrilis en estos pacientes.

hid . P Aart

Borvelia burgdorferi puede inducir artritis reactiva, pero t la

puede p por
infeccién directa. Se ha considerado que la infeccién puede cursar en forma subciinica y qué

probablemente no sea diagnosticada. (3)



Clasificacién de la Artritis Reumatoide Juvenil

Frecuencia

Nimero de
articulaciones

Edad

Sexo (F:M)

Uveitis

Anticuerpos

antinucleares

Pronéstico

de acuerdo con la ARA. (29)
poliartritis pauciarticular sistémica -
FR+ FR-

6% . 25% - 48% " 10a26%

masde5 . menosded-

+dedafos . 1a2afos . .
T

U 40% 0% 7588

“malo - buen ueno: 3/5 remiten

cuando no se relacione

. conFR+! evolucionan a la for-

"+ ma poliarticular FR+

10

alo en 2/5 ﬁt;njqu_e : '



ANATOMIA PATOLOGICA ' - . i e -

microscépico, los tejidos

células plasmélvlcas.

La secreclén de :

otras’ estructuras amculares a prolireraclén crémca de la sinovial. (3)

El periodo de tiempo que transcurre antes de que la sinovitis provaque dafio articular pennanenle B

varla de un paclenle a otro 2] general I lesién permanente del cartilago articular, ocurre més larde N

en el curso de la ARJ que en la enfermedad de comienzo agudo y bastantes nlﬂos con ARJ nunca .

padecep le5|6n ar pen'naneme pese a la sinovitis prolongada. La destruccién articular tleneﬁ

lugar més éim,gnudo en niflos con FR positivo 6 enfermedad sistémica.

Una Vez 'in‘IcI‘a ‘la deslrucclén articular, pueden producirse erosién subcondral del hueso,
eslrechamienlo del espacio anicular (pérdida del cartilago articular), destruccién o fusidn de los
huesos y deform:dad lubluxacién o anquilosis articulares, En ocasiones existen tendosinovitis y

miositis.

1
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los signos y si son de vol ! i6n de la p focal,

eritema, sensacién de rigidez y disminucién de los arcos de movilidad.

En cuanto a los diferentes tipos de la artritis poliarticular, {as arti mas

comprenden rodillas, tobillos, mufiecas y codos, asi como cuello donde hay dolor con limitacién de la
rotaci6n y extension, ademés riesgo de subluxacién atlantoaxoidea.

Las articulaciones de manos y pies ( falangicas, interfalangicas y faldngicas )

P

ya no se foman como una sola articulacién afectada, 6 sea que si en una mano hay tres

articulaciones afectadas, por ejemplo, a nivel de I se cuenta como tres en lugar de una,
como se i Los p de afeccién lar son muy i a las del
adulto, pero difieren de los nifios en que es poco fi el factor toide (FR) y los nédulos
reumatoides.

La artrilis poliarticular tiene un nimero mayor de FR, con afeccién mds frecuente de las

articulaciones periféricas de manos y pies.

Pueden existir

pero menos intensas que en la arritis
o espl galia. (7) -

En Ia artritis oligoarticular o pauciarticular , Ias rodillas y tobillos son los mas afectados. En la

sistémica como fiebre, exantema eritematoso, i

hepatc

monoarticular, 13 rodilla predomina en el 75% de los casos y con menos frecuencia la cadera.
Dentro de la‘s‘ manifestaciones extraarticulares de instalacién paulatina, la uveitis y. la iridaciclitis

anterior no granulomatosa son comunes,

13



La forma sistémica de {a ARJ se caracteriza por importantes manifestaciones extraarticulares,
especialmente por fiebre y erupcién reumatoide. Esta forma aparece en el 20% de los pacientes, en

contraste con los otros tipos de artsilis, se afectan por igual los nifics y las nifias.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL

%,
Flebre gleyad‘arlnl%‘rn‘ﬂtéh_té i ioo ‘
Erupcién reumatoide | o5
Hepatoesplenomegalia, adenopatias™ =g
Pleutitis, pericarditis : e
Dolor abdominal : v Co 20
Leucocitosis importante ) . .. 85
Anemia Intensa SR i S
Artritis, artralgias o mialgias en los periodos febﬁles B 100
Artritis crénica ~ = %0

Iridociclitis . ‘ 0

14



Las mam!estaciones inlcvales de la enfermedad suelen ser los sintomas generales L‘ nebre es

Imermltente con una o dos ' vac nes al dla de hasla 39 5°C ‘6 ma un répido regreso a fos .

valores normale :

anos y las plantas de los - -

que tambié puédéh ser -

epaloesplenomegalia ; y

durante la er

15



Por ultlmo, caba mencionar que se detiene el creclmiento ( es un slgno muy !recuente ) con

cuando el paciente ha alcanzado la edad adulla aunque puede perslst:r la arlmls crénlca

16



DATOS DE LABORATORIO

Para esta enfermedad no existen pruebas especificas de laboratorio. La VSG se eleva por o’

general, durante la enfermedad activa. La anemia es comin con dlsmlnuclén de Ia cl!ra de'

reticulocitos y prueba de COOMBS negativa; también puede existlr !erropenla "EI recuento, e

leucocitario suele estar aumentado; a veces existen reacciones leucemold

ARJ sistémica, en la cual las clrras habltuales son de 10, 000 a 30, 000/mm3 y pueden llegar a ser lanr

altas como 78, 000/mm3

En ocaslones se desarrolla lrombocltosls, sobre todo en la rorma de. comienzo’ sistémico: Los. -

anélisls de onna son

Las prolelnas séricas pueden’ estar elevadas con aumento de las fracciones a-2 y gamma de las - :

kil

Inmuhoglobuliné

elemenio’ de segmmlenlo

enfermedades reumétlga.{

17




Enla anmis reuma(olde la ausencla de PCR en el suero acompaﬂa a la remisién clinica (5).

Los paclemes con enfermedades reumétlcas presentan autoanticuerpos dmgidos contra

neutrdflos ;-v

Los mveles de glucosa suelen estar dismmwdos en el lfquldo arﬁcular, losde complemenlo suelen

ser nurm es o encontrarse dlsminuldos

Los camblos radioldg:cos precoces consisten en tumefaccién de los lejudos blandos osteoporosls ',1
y penoslms alrededor de_ tas arliculaciones afectadas. Ei cierre epnfslano reglonal puede estar ;

acelerado y el creclmlenlo dseo local, aumentado o disminuido.



En la enfermedad articular “de larga actlvldad se observan eroslones subcondrales y

estrechamiento del espacio amculsr, asl como grados varlables de vdestmcclén y. fusnén ésea Los

cambios radioléglcos tardlos por ejemploqen la uﬁeca y n Ia ma

pueden aparecer camblos tlplcos en' el cuello con- estrec et

articulaciones del arco posterior { més rrecuente a nlvel de cz-cs ), eroslones de’ Ia odonloldes,

subluxacién atlanlaaxlal y gscaso desarrollo de los cuerpos venebrales., (29) =

19



DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El arte de un buen diagnéstico en medicina no puede describirse mejor que por ios métedos que
elija el clinico' para establecer un diagnéstico deferenclal La I(sta de poslbles padecimientos es

ampha y la frecuencla de algunos de ellos es poco comun De es1& manera el médico debera hacer

una hlstor}a cllnlca delallada. un exémen ﬂs:co me(iculoso os prpcedim(en(os de taboratorio y

gablnele

-de’ las ‘articulaciones, es

'La artiitls se encuentra por

genétlca Se debe es!ablecer las carac(er(shcas de tas articulaciones afectadas, nlmero y tiempo de .

evoluclén y s: la alteracuﬂn es pers{stenle ] migratona

20



Ac i6n se p 1 los pad s que s6 deben descartar:

'b) Osteomlelltls

c) Leucemla aguda

d) Fiebre' reuma

‘'e) LED

n En!ermedad mlxia del tejido conecllvo
- g) Espondilitis anquilopoyética

h) Sindrome de Reiter -

1) Colitis ulcerosa

D Enterins regional

k) Dermatomlosltls psonasis sarcoldosls

) Enfermedad de Legg Penhes enre " edad de Osgood-SChlaNer

m) Despren mlen eplrslan' de la cabeza femoral

n) Smovnis aguda téxica

21



Enla anntis lnfecciosa exlsten tres problemas principales:. el primero es |a falta de conocimiento

de muchas mfecciones que pueden presentarse en forma de artritis, como es el caso de la

mononucleosls etc. El segundo, es no tomar en cuenta la artritis

por Borelia con alteraciones neurolégicas y

de una é més ar ‘}_' deben t pi cuando su aparicién es reciente,

panlcularmenle sl exlsle anemia grave, trombocitopenia 0 anomalias en los leucocitos periféricos.

La arlnlls de la ﬂebre reumatica es aguda, muy dolorosa, migratoria, asimétrica, que involucra

tendi -

mads articulaciones periféricas sin secuelas y que en p dio cada p menos de 6

semanas. Generalmente se evidencia una enfermedad primaria por Estreptococo beta hemolitico del
grupo A. Para su diagnéstico existen los cri‘lerios de Jones eii los que deben tenerse por lo menos un

signo mayor y un signo menar.

En e! lupus eritematoso dlsemlnado (LED) y on Ia enrennedad mixta del tejido conectivo, pueden

Wi

pero los c: articulares son

provocar una atritis lndlslmgulble de la i"rlrltls r

normalmente mas levesy suelen aparecer otras mamfestaclones clinicas de lupus, conviene seﬁalar

que se encuentran anllcuerpo§ antlnucleares; y ocaslona!mente, células LE tanto en la ARJ como en

el LED.

22



La espondimls anqullopoyétlca puede presen!arse con artritis de unas pocas articulaciones

peri!éncas, lndistlnguibles de la ARJ, (panlcularmente la enfermedad pauclarticular tipo Il ) antes de

que se desarrolle Ia caracterfs ca’ raclaclén de la columna; es sugerente la presencia de cambios

radloléglcos precoces enlaa

Icu[apién sat_:rolllaca. asociada con dolor en la parte baja de la espalda

y clnlura pélvica

y alecla més a niﬁos (1:1.25 ) la mayoria de las veces es pauciamcular, penfénca. no deformante,z g

ni eroslva ‘y con '5en camblo la Infecmé y

lndependlemgde la actividad enteral y se asocia con HLA 327,*sobre todo ‘enel sexo 'masculino "

M:F=a:1). :

:La dermatomlosms. psoriasis y sarcoidosis pueden darse con"una artrilis slipllar ala

suelen difer

éstas

origen Incleno La ARJ rara vez comlenza a arectar de lorma exclusnva ala cadera

23




TRATAMIENTO

Tradicionalmente, el tratamlenlo de los paclemes con J‘}i_lincluldqyp equipo multidiciplinario

de diversas especi: > pedlalria,

clinica, rehabilitacién, oftalmologia, * -

psiquiatria, psicosociologia, educacién, etc. (24)

Al I el r i es important comprender que aunque |a ARJ puede ser de larga E

vencida permitiendo que ocun‘an lnvalldeces ln cesaﬂas

El tratamiento que se ,utlllza en éstos p

a) tmnlrdlar eI dolor,

b) prevenlr la pérdlda de Ia funcién articular, mejorara 6festapleééﬂé

c) mlnlm!zar los efec!os de la Inﬂamaclén‘

d) favorecer un creclmlento y desarrollo normales

24



canlrolar el dolor La lncomodldad descntn se manmesta como i6n de ari i "

oxidadas 6" tlezas . los efectos de Ios analgéslcas anﬂlnﬂama(onos no esteroideos ( AINE ) son

it T

suncienles para e manejo del dolor.Modalidad! como i6n de calor, frio,

hldroterapla. ultrasomdo estralegias psicolégicas ( dls(racclones, relajacidn, etc ) también han sido
de utilidad.

Evitar la pérdida o mejorar y restaurar la movilidad articular: La inflamacién articular requiere
rapida atencién para evitar efectos deletéreos tardfos. La pérdida de la exfenslon se afecta mas que

la flexion, Aparece mas comtnmente en codo, mufieca, e pofaldngicas, cadera

y rodillas. Las terapias fisica y ocupacional desempefian un papel importanie para el paciente y el

médico tratante, cuyo objetivo principal es el control del padecimiento que permita obtener una

tver ifiesd 1y lirnit

calidad de vida adecuada, sin

jones importantes que hagan dependiente al
paciente, El terapeuta proporciona una eva‘Iuaclér‘l amplla de los arcos de movilidad, asi como de las

fuerzas y capacldades runcionales para planear ob]ellvos de rehabilitacién.

Se dlseﬁa un’’ programa de lratamlento que incluya, ademas del aspecto anhlnﬂamalono

(farmacologlco). una sene de ejerclclos cuyo objetivo es mejorar los arcos de movilidad, Incremenlar -

" 73

y conservar la fuerz ia en la d y el control del dolor. (7)

Para restaurar Ia {uncién se realizan programas para mejorar las articulaciones por med:o de

movimiento especlf cos y refonalecer &reas musculares débiles, una de las priondades es el traba)o R

con las manos o restablecer la habilidad de ponerse de pie o sentarse.

25



Reducir los efectos antiinflamatorios: Esto se logra con fisioterapia ocupacional y una accién ‘

juiciosa del uso de icos antii ios que describil mas adelante,

Favorecer un crecimiento y desarrolio normales: Lo ideal de un tr i es que, 4s, de

carecer de efectos adversos y ser eficaz, no evite un tratamiento y desarmollo normales,
particularmente hablando de los pacientes en la edad pedidtrica, esto implica un significado fisico,

psiquico y social.

26



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Debemos tener en cuenta que para el control de la artritis se pueden requerir hasta seis semanas

un” fraca p 0 el pleo de

de tratamiento, por lo que es r io no

medicamentos que Se usan por mas llempo S

El inicio de este mane}o, debe lncluir

tos Inmunosupresores quedan como ultnma opcldn (1 1);

Aunque en [a mayorfa de los casos la respuesla a los AINE ‘es excelente el médico no puede

predecir que pacientes responderén répidamente, por lo tanlo la terapeullca mlcial deberé ser

vigorosa para suprimir la inflamacién, prevenir las fade! ) la fuerza’ : tar y
controlar ta enfermedad. Para esto, ademds del tratamiento farmacol6gico, es lmponaﬁt'e la

educacion del paciente y los familiares y evitar. el aband del i 6 bien, el empleo de

terapeuticas inadecuadas. (28) La desicidn de cual serd el medi ) que se emplee dependerd

de la experiencia del médico, la comodidad de administracidn al enfermo y por supuesto del costo.
A continuacién se describen algunos de los medicamentos mas utilizados para el tratamiento de

fa ARJ.
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SALICILATOS

La aspinna é écldo acetnsallcmco es el analgésico. anllplrélico y anlhnﬂamatono mas

ampllamente empleado Es protollpo de los salicilatos y de otros férma os con efeclos semejanles, §

esel esténdar de referencia para comparar y valorar estos agente (28)

Se cataloga como el " analgésico hogaredio corriente *, sln embargo a causa de'que el férmaco es :

tan ampliamenle disponible, a menudo se subestima su acclén sl se'a us del

causar inloxicaclén sabre todos en nifios de muy corta edad

Historia y origen

en 1875,
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, al Inhibir la sintesls de prosia fan

tejidos mﬂamados Implden la sensibilizacién de los receplores de’ dolor esllmulos mecénlcos 0 a' i

sustancias qulmlcas de la indole de.la bradiclnlna que al parec

respuesta dolorosa

Se han descrito efectos dlrectos de Ios sa!lcllatos sobre el SNC que hacen pensar en smo )

hipotaldmico de la accién analgéslca al Igual quela anllplrétlca

Los salicitatos disminuyen la lemperatura corporal, el efecto anllplrénco suele ser rapido y eﬂcaz

en pacientes febriles, pero rara vez e oslrabla cuando la temperatura es normal. El efeclo

analgésico y antipirético pareée ser secundario a la stnlesls de prostaglandinas. La prostaglandlna

E 1 es pir6geno potente cuando a‘en’la porcién anterior del hipotdlamo o los ven(rlculoé

cerebrales, la misma regldn en la, cual acluan los pirégenos y este efecto no es bloqueado por los )

antipiréticos.
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b i i

Con dosis altas, causa efectos téxicos sobre SNC que s _,en' ! g de

toal

meﬁoreé dem ) géstica Ioéal (@5

o

Al llegar el

acentuada hlpervenlllaclén qu ‘aument > de Ia profi ad y de la fr

répidamente; la excreclbn 'renal de blcarbonato acompafiade de potasio y sodio aumenta, el

blcarbona(o del plasma dlsmlnuye y el Ph sanguineo se normaliza. Esta es Ia elapa de alcalosls,'
respiratoria compensada La inlensldad de la alcalosis resplraloria es proporcional a la dosls da

salicilato y a la duracién del tratamiento.

A dosis terapedticas no tienen efectos sobre el aparato cardiovascular. En {;randes dosis dilatan
los vasos periféricos por accin directa sobre las fibras musculares lisas.

+ La ingestién puede producir ico, nat y vémito, Con dosis altas, exacerba los

sintomas de tilcera péptica ( pirosis, dispepsia ),pqméirrggia gastrointestinal y gastritis erosiva. La
hemorragia gastrica que se produce es indolora y a menudo se manifiesta por pérdida de sangre en

heces y puede originar anemia por deficiencia de hlefro.' (1 B)
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i

El uso del medu:amento no- modlrca Ia he. 10 el h

fi sobre las- l“ q su adherencia al tejido

metahemoglobinemia, pero sl uane

conectivo o a las rlbras colégenas. poslblemenle al lnhlblr la glucosnltransferasa que se presenta en

[as membranas plaquetarias

En pamenles con arlnlis reuma(olde la lnﬂamacrén enlraﬁa fa: binacién de un antigeno

( globullna gamma ) con un anticuerpo y complemento, que causa liberacién total de factores

qulmiotécﬂcos que alraen lm ocit Los I itos fagocitan los I antigeno-anticuerpo-
complemento y también liberan las muchas enzimas que sus i Las i
lisosémicas causan lesion del cartilago y otros tejidos y la infl i6n. También pudi
participar inmunidad mediada por células. Se forman prostagiandi por itos durante la
fagocitosis, secundariamente a liberacién de fosfolip de los i y la hidrélisis ulterior de

fosfolipidos que producen &cidos grasos, de la indole de &cido araquidénico, precursores de
prostaglandinas. La inyeccién local de prostaglandina E | o E 2 causa vasodilatacién e hiperémia

intensas; aumenta la permeabilidad, la tumefaccin y el dofor, produce liberacién de leucocitos hacia®

la zona. Cuando se inyectan en la idad sinovial, éstas prostag causan manifestaciones

artriticas. Aunque las prostaglandinas desencadenan sélo éldunas de |as manifestaciones luca'leé'j E

o dela i 6n producida por histamina, bradicinina y 5-hldroxitriptamlna,'medladores-

quimicas comprobados de a inflamacion, agra;lan los efectos dé éstas éustanclas en doéis,ﬁﬁe

tienen poco efecto por ellas mismas. (30) T i ERREE S - =
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La d05|s recomendada en nxﬂos es de 100 a 125 mg/kg a| d{a‘ en varlas lomas cadad a6 hrs.
hasta en una semana dependiendo de la evalucién la d05|s se disminuye en forma gradual con
intervalos semanales de 60 mg/kg af dia ( [0 mg/kg cada 4 hrs, 6 15 mg/kg cada & hrs ) y se continda
el tiempo necesario. Las concentraciones séricas deben hallarse entre 20 a 25 mg/ 100 ml.

Ef éxito terapeltico es del 40 al 50% aproximadamente. No se ha establecido claramente por
cuante tiempo deben administrarse los salicilatos, en vista de que este es un padecimiento crénico,

donde las remisiones pueden ser limitadas; en general Cassidy ac j i con )

hasta por dos aiios después de que las manifestaciones articulares hayan desaparecido. (31}
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Reclentemente se ha intreducido al mercado un nuevo producto conocide como nabumetone,”
se ha demostrado que es tan efectivo como el naproxen, piroxicam, dlclofenac; lbuprpv!en,’qu‘e
son medicamentos también utilizables en este padecimiento, pero tiene 1a ventaja dé qhé los
efectos gastrointestinales se producen mas tardiamente y la mejoria clinica es igual q@é con el

resto de los medic . La dosis rece es de 2000 mg al dia (15) (16).”
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NAPROXEN

Es un medic utilizado fr

efectos gastrointestinales comunes 2

te existe p

efectos. (14)

la administracién de blcamonato de sodlo o reduclrse con éxldo de magneslo 6 hidréxldo de‘
aluminio. La vida medla en el plasma es de 14 hrs aproxlmadamenl

El naproxeno se liga a las protelnas del plasma enun 99% en Ias dosls rapeliticas | normales

El naproxeno sédlco se comercializa en tabletas de 275 mg de la sal (equivale a 250 mg de'

naproxeno ). En casos de annlls reurnatoide juvenil, la dosis usual es de 250 a a7s mg. en dos .

dosis al dla. La dosls se ajusta de la cllnlca v' os paclenles uene una

buena raspuesta clinlca cuando [a concentracién en plasma sea mayor de 50 mog/ml

Efeclos tdxicos- La lncidencla de efectos sec g : y sobre

.

nervlosos cer tral (SNC) es casl lgual Las compllcaclones gaslmintestinales que abarca son .

desde dlspepsla Iati leve, vémito y hemorragla géstrica (15).

Los efectos secundanos sobre el sNC van desde somnollencla cefelea, mareos, sudoracaon,

fahga. depres' y

y olotoxlcldad Olras reacciones .menos comunes son prurito” y dlversos =

problemas dermalologicos Tamblén se conocen algunos casos de ictericia, alleraclén de la o

funcidn renal, edema angioneurético, lrombocnopenla y agranulocitosis,
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FENILBUTAZONA

Se introduce en (949 para tratar artntls reumatolde y transtomos aﬂnes “Es un anlunﬂamatono

eficaz pero la toxicidad lmplde el tra!amlenlo a largo plazo

Propiedades farmacoldgicas.

Los efectos antiinflamatorios de Ia fenilbutazona son semejantes a o del salicilato, pero difieren

mucho los efi 6 de ambas

Sec el ) de los efectos antii vlamateros dé fa fenfibutazana, inhibe Ia sintesis

de prostaglandinas, desacopla la: fosf&fillzaclbn xldat!yé e lﬁh e

fosintesls del sulfato de

mucopolisacérido que depende de ATP enel cartilago.

El efecto antipiréti _se en" el humano A causa de su loxlcidad no debe .

e Como >0 0 antipirético con nnes generales.

Su admlnistraclén pruduce relencl mportante de sodio'y clomro. Io’ cual causa dlsminuclon del

volumen urinario y a veces edema La excreclén de potasio no se altera El volumen plasmélico a’ '

menudo aumenta en 50% por ello en algunos pacientes ha ocurrido descom s clén P
edema pulmonar agudo La dosls recomendada es variable, se cons!dera suﬂclente admlnlstrar 400 a

600 mg. diarfos para lograr su efecto terapéuhco

complelamenle del apara(o gastrointestlnal-

Se absorbe raplda alcanza : concentracién

plasmética méxima en 2 hrs La semlvlda plasméllca es de 50 IOO hrs
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La biotransformacién por el sistema microsémico -hepético produce dos metabolitos,

oxifenbutazona y gama hidroxifenilbutazona. La primera tiene actividades antireumndticas y la

segunda tiene efecto uricosurico notable pero pocos efectos anti atico. El se

excreta lentamente por orina pues la conjugacién a proteinas plasmadticas, limita la filtracién
glomerular.,

Los efectos téxicas mas frecuentes son nauseas, vémitos, molestias epigastricas y erupcién

cuta También se ha pr d dla’rrea,‘vénlgo. Insomnio, euforia, nerviosismo, hematuria,

visién borrosa.

Formas més graves de intoxicacién son Glcera péptica ( o su reactivacién ) con hemomagia o

L ¥

perforacion, estomatitis ulcerativa, hephiifis: ‘hefritls, i I4sica, | ia, agranulocitosis y
trombocitopenia. o ;’ o :

Cuando se emplea el medlcamenlo debe tenerse constante vigilancia médica al padente. hacer. )
andlisis de sangre frecuentes y restrlngir la ingestién de electrolitos.

Esta contraindicada en pécientes con hipertensién, disfuncién cardiaca, renal o nepétl‘é};a‘y eh los
que tienen Gicera péptica o hipersensibilidad al fArmaco. Su uso estd llmitado' péré cugt;qb ha;a'

‘exhacerbaciones del padecimiento. (31)
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INDOMETACINA

La indometacina se introdu)o de l963 para lratar' a annlls reumatolde y de otros transtomos'

febnles Dosis aisladas de

potencial toxicidad, la Indometacina no se aconseja como ana!géslco 6 anllplrélico general. Al igual

que los salicilatos y agentes antlinﬂamétoﬂos'aﬂn la lndomelaclna inhibe la biosintesis de

prostaglandinas; esta accién pudiera ser la base de Ias propi : des antiinfl ias y antipirética 6

de algunas de los demés efectos, tamblén lnhibe la“motilidad de los leucocitos polimorfonucleares,

desacopla la fosfarilacién oxidativa en mitocondrias canllayglnosas y mitocondrias hepéticas. (25)

La indometacina se absarbe rapidamente y casi completamente en el aparato gastrointestinal

déspués de la ingestién Se élcanza n cién‘pla'smétlca méxima en término de 3 hrs en e!

sujeto en ayunas pero puede ser algo. mas lardla cuando el farmaco se ingiere después de Ios

alimentos, se con}uga en 90%

role as plasméticas y tamblén se conjuga ampllamente en Ios

tejidos. La concentraclén del férm?co en el LCR es ba}a Se conviene en gran medida en melabol:tos j

inactivos.
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repanlrse en tomas que se Ingleren con a!lmentos 0 Inmedlalamente despué de comer para .

dlsmlnulr 1as molestias gﬁsmcas

Se ha considerado que este medlcamemo no es mejor que la aspmna y que esta ultlma se tolera

mejor, el salicilato sigue siendo el agenle pﬁmario de elecclén (31)
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SALES DE QRO

El oro, en su forma elemental, se ha empleado durante siglo para allvlar el prunto palmar En» .

tiempos més actuales, la observacion en 1880 de Robert Koch de que el oro lnhlbla m vilro'

Micobacterium tuberculosis,originé ensayos en la artritis y el lupus entemaloso que algunos autores, :

consideraban eran manifestaciones tuberculosas. Las observaclone a

estimularon el interés por este tratami . Ahora, : , no 1odos los; investigadores (estéan de. :

acuerdo respecto a su eficacia, el oro se emplea mucho en la !-;rl'ritls',rie' r.nia )
Quimica

Los preparados importantes de oro son sales aurosas, ‘en las’ cua]es ¢l oro estd unido 'a'azufre

Los compuestos hidrosolubles utilizados en el tralamle o. posee grupos hidrérlu ademés del

grupo La da afinidad para el azufre y el erecto inhibitorio de algunas sales de oro .

sobre la deshidrogenasa pinivica, indican que la a ! sales "d oro ‘es. la

inhibicion de los sistemas sulfhidrilicos.

Otros inhibidores de los grupos SH no tienen acciones @é}épé icas comunes can el oro. (32)
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Acciones farrnacoléglcas

Aunque Koch y olros autores advirtieron eficacla variable del oro in vitro, se aprecié poco efecto
terapedtico en infecciones experimentales y nulo en infecclones clinicas.
Los compuestos de oro pueden reprimir pero no curar fa artritis y sinovitis experimentales,

dependientes de diversos agentes infecciones y quimicos. Las sales de oro administradas in vivo

cruzados.

maodifican las iedades de la col4 en ratas, pic I al tar fos

Flop

£l oro es transportado en lisosomas y fagosomas en b inovial, riffones, io, plel y
probablemente otros sitios. No afecta la liberacidn de hidrolasas lisosémicas, pero inhibe a estas

enzimas.

El oro inhibe la llpera‘cldn anafilactica de hi: ina méas efica. que los glucacorticoides.

También impide [é sintesis de prostaglandinas in vitro; 'en comun con otros farmacas antireumdticos,

el oro‘-' ninuy ila J i6n de - triptofano a proteinas plasméticas, el oro suprime

de la c

deradamente, la_i idad celular. La crisoterapia dismi el

plasméﬁpa de‘varios metales minoritarios ( entre ellos el cobre ) én pacientes reuméglcos. 32)
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Absorcisn, distribucién y excrecion

as'en sitios

Con lnyecc}iones semanales sucesivas la semivida se alarga y, aproximadamente después de la

tercera inyeqcldh semanal puede hlc‘ar{gaf 14 a 40 dias.

TESR WO DEBE
S:ﬁ? B LA BIBLIBTECA
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Absorci6n, distribucién y‘excre'(:idn :

Las sales de oro hldr

Con lnyecclones semanales sucesivas la semlvlda se alarga y, aproxlmadameme después de [a

tercera inyeccldn semanal puede a nzar 14a 40 dlas

TSe W UEE
s‘fﬁ? W Lh BBLSTECA
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La excrecién de oro se efemua en 60 a 90% por los rlﬁones Y en lo a 40% por Ias heces ‘esta

dltima probablememnle a causa pri

lpal de la secreclén billar La concentraclén de oro en la onna"
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Se consldera en general que la remlsidn clfnica y Ia loxlcldad guardan relaclén y es |nevitable

algun efeclo téxico en’ lodo tralamlenlo con’ oro La toxmldad no:es necesanamente un evenlo

lmpredeclble si se consrdera ‘la veloudad de eﬂmlnacnén del oro, para esiablecer Ia doslf‘caclén de

proteinuria en alguna elapa del lralamlenlo En 1

microscdpica. El smo de daﬁo suelen ser los tubos proxlmales (8)
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El oro puede provocar muchas reaccnones léxlcas graves como por ejemplo encefamis, Vneuntts .

periférica, hepatitis etc. Por fortuna, la frecuencla de reaccianes graves ‘es ba]a generalmente son la

consecuencia de no haber interrumpide a tlempo el lratamlenlo i

Profilaxia y tratamiento

Hay que examinar periddicamente piel, mucosa bucal orina y sangre can recuento de glébulos '

sangulneas

Se consideran también como contraindicaciones la urticaria, el eccema y ia coliis, (32)
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METOTREXATE ( MTX )

Es un antimetabolito muy importante que con poca frecuencia se utiliza enel tré@qtﬁienlo de

la ARJ. (21)

Los antimetabolitos son un grupo de drogas, cuya estructura molecular es anéloga a los com- )

puestos vitales para la biosinteis de 4cidos nucleicos y proteinas. Actuan cornpltle L con, los_

final anémala, de caracter absoluto, que en tiltimo términao lleva a muerte celular ¢

El metotrexate es un antimetabolito anélogo del &cido félico. Estructuralmente guarda una »

vitales, bloq ) la sintesis de macromoléculas o dando lugar a'una producclén o .

reversible, el metotrexate libre, s metabolizado.a;derivado pollglutamato que plerden (R

capacldad de salir de la célula y que, aumentan la capacldad cltotéxlca del’ agente ( 9)

La citotoxicidad del metolrexate depende de dos factores la conc ntraclén del férmaco y el

tiempo de exposicién.
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Los efectos citotéxicos con fa conc ién. Su administracién en dosis altas

+« 4

mejora el porcenla]e'de saturacién enzimética e € la poligl
asi una mejor eficacia terapéutica.

Se ha investigado a acerca uel mecanismo de acclén de! metotrexate en la ARJ. Algunos
autores reportan que este medicamento no tiene efecto sobre ia produccién del factor
reumatoide ( FR ) en algunos pacientes, mientras que en otros, reportan efecto supresive in
vitra, (9).

En resumen, el melclre);ale es un potente antimetabolito con efecto en diferentes sitios

intracelulares, Esto suglere que otras enzimas como el dehidrofolato reductasa podria contribul

a este mecanismo de accién (9) (10).

La respuesta clinica de pacientes con ARJ es el resultado de mftiples eventos bioquimicos

actuando en diferentes sitios cel del hussped do la re

Inflamatoria.

Aproximadamente una tercera parte de todos los paclenles con ARJ reclb
control de esta enfermedad con drogas antiinflamatorias no esteroldeas el resto son candidalosv

para rec:blr una terapla més agreslva con su de la linea de tr

En el cen(ro de Estados Unldos y la Unlén SOVIéuca participaron en el estudio con controles y

doble clego para evaluar la eflcacla y la seguﬁdad enla inistracién oral de n . Los

paclentes recn eron n tratami cada 6 meses, 0

mglm25r:. (dosls baja ), 5 mg m2sc¢ ( dosls muy ba]a ) 6 bien, placebo.

La neumonlﬂs es

en los cuales se ha utlllzado la'droga para tratar leucemla psoriasis, polimiositis y ARJ. (12) (13)

an.
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En el di [ en el Chil ‘s ial Hospital en la Division de Reumatologia e
1 logia entre Diciembre de 1985 y Di de 1990, se estudiaron 62 pacientes con ARJ,
edad promedio de 9 aflos, 54 paci del sexo y 8 del sexo masculino que se
trataron con metotrexate de 84 a 296 (p dio 161 ) y se reportaron los
siguientes efectos adversos:
efectos adversos #de pacientes
(n=62)
Dermatolégic . §
rash | 0.
alopecia . Lo 2
Pulmonares L0
Gastrointestinal ; :
nausea T4
estomatitis 0

enfermedad de Ulcera péptica 4
elevacion de las transaminasas i 9
fibrosis hepética 0
Hematoldgicos
neutropenia 0
trombocitopenia 0
anemia macrocitica 1
Infecciones
bacteriana 4
viral . 8
. Epstein Barr . 1
. Herpes zoster ’ 1
. Varicela 8

Muchas de las rei{ccl‘ I tratamiento pr6lohgadb qbn meto rexaie‘( ci@éhehlas.

) son manifestaciones de la deficiencia de

folatos.
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£n nifios, el uso repetitivo de! medi ha sido iado con i6n de la reserva de

folatos. La deplesién de folatos puede indicar un nto en el P medio

(VCM) inmediatamente antes de la produccién elevada de la ami

Los valores normailes de gamaglutamiitransferasa sugieren, una causa no hepética del

to de los vai de aminc

Para nifios con elevacién de aminotransferasa sérica con valores normales de
gamaglutamiltransferasa, se interumpe el tratamiento con metotrexate por dos semanas ¢on

inicio oral de folatos, 1 mg al dia. Después de dos el iento con metrotexate se

reanuda y ja terapia con folato se continia. Todos los pacientes han sido capaces de continuar

el tratamiento con MTX sin elevaciones adicionales de los valores séricos de ami ferasa.

(10). Con ello, se reducen las reacciones téxicas del MTX en Ia poblacién pediétrica. Ellos

toleran las infecclones bacterianas durante el tratamiento con el medicamento.
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ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL |

TRATAMIENTO :

o . 'SALICILATOS 7 7
100 A 125 mg/kg/dia via oral
‘cada4 a6 hrs. dependiendo
'de la evolucién, dlsmlnulr a:
60 mglkgldla

+ buena evolucién |

mala evolucién

[ - mala evaluctén -

Lk 2T sales de oro
.15 'mg/kg/dia dosis finica 6 cada
12 hrs sin exceder 6 mg al dia.

i - mala evoluci6n

L-’ metotrexate

{0 mg m2sc cada semana
( modificarse de acuerdo a evoluci6n )

buena evolucién ‘
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